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1. Pendahuluan
Tiap tahun terdapat 36.000 kematian 
maternal di wilayah Asia Tenggara dimana 
Indonesia termasuk negara yang memiliki 
angka Maternal Mortality Ratio (MMR) 
yang cukup tinggi (Sauvarin, 2006). Angka 
Kematian Ibu (AKI) menjadi salah satu target 
Millenium Development Goals (MDGs). 
Target MDGs terhadap AKI di Indonesia 
sebesar 102 per 100.000 kelahiran hidup 
pada tahun 2015, sedangkan data dari Survei 
Demografi Kesehatan Indonesia (SDKI) 
pada tahun 2007 menunjukkan bahwa AKI 
masih tinggi yaitu sebesar 228 per 100.000 
kelahiran hidup (Kementerian Kesehatan, 
2011). 
Kematian maternal di Asia Tenggara 
sebesar 60-80% disebabkan oleh perdarahan, 
sepsis, gangguan hipertensi (termasuk 
preeklampsia), dan komplikasi karena aborsi 
y a n g  t i d a k  a m a n .  P r e e k l a m p s i a  
menyumbang 12% terjadinya kematian 
maternal dan hasil penelitian juga 
menunjukkan bahwa 5-7% kehamilan akan 
mengalami preeklampsia (Sauvarin, 2006; 
Kementerian Kesehatan, 2011; WHO, 1997; 
Hladunewich et al., 2007).  
Higgins & de Swit (2001) menyebutkan 
bahwa patofisiologi utama preeklampsia 
terkait kelainan vasokonstriksi pada masa 
kehamilan. Beberapa postulat patofisiologi 
preeklampsia yaitu abnormalitas plasenta, 
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disfungsi endotel, peningkatan faktor 
proinflamasi dan penurunan faktor 
vasodilator (prostasiklin/PGI ), serta 2
peningkatan faktor  ant iangiogenik 
(Greenwood et al., 2001; Fischer et al., 2004; 
Idris, Yusuf et al., 2004).
Pada satu sisi banyak wanita hamil 
mengkonsumsi obat bebas pada awal 
kehamilan karena tidak menyadari 
kehamilannya. Lebih dari 90% maternal 
menggunakan obat baik obat bebas maupun 
resep pada saat hamil (Andrade, et al., 2004). 
Salah satu over-the-counter (OTC) yang 
sering digunakan adalah obat flu karena 18-
30% maternal mengalami flu pada awal 
kehamilan sebagai akibat dari penurunan 
sistem imun maternal (Ellegard et al., 2000). 
Salah satu kandungan obat flu yang paling 
banyak ditemui adalah parasetamol.
Penelitian Anderson (2008) menyatakan 
bahwa parasetamol merupakan antipiretik 
yang paling banyak digunakan di dunia 
dengan mekanisme kerja menghambat 
pembentukan prostaglandin melalui enzim 
Prostaglandin H  synthetase (PGHS). PGHS 2
merupakan enzim yang bertanggung jawab 
memetabolisme asam arakidonat menjadi 
PGH yang tidak stabil. PGH  dengan adanya 2 2
PGH synthetase akan berubah menjadi 2  
prostasiklin (PGI ).  PGI merupakan salah 2 2 
sa tu  f ak to r  va sod i l a to r  s eh ingga  
berkurangnya PGI  memungkinkan 2
timbulnya preeklampsia.
Hal lain yaitu adanya peningkatan 
progesteron selama masa kehamilan dimana 
dapat mengurangi motilitas intestinal. Hal ini 
mempengaruhi absorbsi obat sehingga 
meningkatkan Tmax (waktu dimana 
konsentrasi plasma berada di puncak). 
Peningkatan hormon plasenta dan steroid 
akan mempengaruhi proses distribusi dengan 
mengganggu ikatan antara obat dengan 
albumin. Hormon plasenta dan steroid akan 
terikat lebih kuat pada albumin sehingga 
mampu menggantikan ikatan antara obat dan 
albumin. Hal ini akan memacu banyaknya 
obat bebas sehingga akan meningkatkan 
i k a t a n  o b a t - r e s e p t o r  ( D a w e z  &  
Chowienczyk, 2001). Semakin tinggi Tmax 
dan semakin banyak ikatan obat-reseptor 
maka dosis lazim parasetamol akan menjadi 
lebih besar pada tubuh maternal daripada 
wanita yang tidak hamil sehingga 
kemungkinan risiko preeklampsia semakin 
besar. 
Berdasarkan uraian di atas maka perlu 
adanya penelitian mengenai pengaruh 
penggunaan parasetamol selama kehamilan 
terhadap preeklampsia. Hasil penelitin ini 
diharapkan dapat digunakan sebagai 
masukan dalam pelayanan oleh tenaga 
kesehatan terhadap maternal baik di rumah 
sakit maupun apotek, serta memberikan 
informasi praktis kepada masyarakat, 
khususnya maternal, agar hati-hati dalam 
mengkonsumsi obat selama masa kehamilan.
2. Metode Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian 
epidemiologi analitik dengan rancangan case 
control. Subjek penelitian ini adalah semua 
maternal yang sedang menjalani perawatan 
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di RS X Yogyakarta dari bulan Oktober 2013 
– Desember 2013 dan memenuhi kriteria 
inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi meliputi 
tegak diagnosis utama preeklampsia 
(kelompok kasus) atau tanpa diagnosis utama 
preeklampsia (kelompok kontrol). Kriteria 
eksklusi yaitu semua kasus ibu hamil dengan 
k o m p l i k a s i  h i p e r t e n s i  s e l a i n  
preeklampsia/eklampsia pada kehamilan, 
pasien diabetes mellitus, memiliki penyakit 
ginjal, rekam medis tidak lengkap, dan 
pasien/keluarga pasien tidak dapat 
diwawancarai. Variabel dalam penelitian ini 
meliputi penggunaan parasetamol (dosis per 
hari, durasi, dan trimester), preeklampsia, 
umur, Indeks Massa Tubuh (IMT) sebelum 
kehamilan, riwayat hipertensi, dan riwayat 
keluarga preeklampsia. 
Bahan penelitian berupa rekam medis, 
catatan selama perawatan antenatal, dan 
kuesioner yang telah dilakukan professional 
judgement. Data yang diperoleh dianalisis 
secara deskriptif, Chi-Square, dan regresi 
logistik. Penelitian telah diperiksa oleh 
komisi etik dan memperoleh ethical 
clearanc. Peneliti akan terlebih dahulu 
meminta persetujuan responden baik pada 
kelompok kasus maupun kontrol sebelum 
wawancara dengan adanya pemberian 
informed consent.
3. Hasil Dan Pembahasan
Penelitian ini mengambil subyek uji 
sebesar 137 pasien dimana 65 pasien 
dieksklusi karena termasuk dalam kriteria 
eksklusi terkait dengan primiparitas (51 
pasien) dan ketidaksediaan wawancara (14 
pasien). Total subyek uji yang mengikuti 
penelitian ini sebesar 72 pasien. Karakteristik 
dasar subyek uji terlihat pada tabel I.
Data pada tabel I menunjukkan bahwa 
pasien preeklampsia lebih banyak 
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Variabel Total  


































































































Tabel I. Karakteristik pasien maternal rawat inap di RS X Yogyakarta
menggunakan parasetamol selama masa 
kehamilan (71,8%), berumur 30-40 tahun 
(84,6%), dan memiliki riwayat keluarga 
preeklampsia (28,2%) daripada kelompok 
tidak preeklampsia. Frekuensi IMT pada 
kedua kelompok berbanding terbalik dimana 
2frekuensi IMT < 25 kg/m  pada pasien 
preeclampsia lebih banyak didapatkan 
(53,8%) daripada pasien non preeclampsia.  
Riwayat hipertensi pada tabel I menunjukkan 
pada kelompok kasus sebesar 4% dan 
kelompok kontrol 0%.
Pasien maternal yang menggunakan 
parasetamol selama kehamilan memiliki 
risiko 3,46 (95%CI = 1,30 – 9,22) kali lebih 
b e s a r  m e n g a l a m i  p r e e k l a m p s i a  
dibandingkan maternal  yang t idak 
mengkonsumsi parasetamol (p=0,010). 
Penggunaan parasetamol dengan dosis per 
hari lebih dari 1000 mg memiliki hubungan 
yang bermakna secara statistik (p=0,030) 
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Tabel II. Hubungan dislipidemia, umur, jenis kelamin, obesitas, serta
riwayat penyakit hipertensi sebagai faktor risiko penurunan fungsi renal
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hari lebih dari 1000 mg memiliki risiko 
preeklampsia 3,18 kali lebih besar daripada 
dosis 500 – 1000 mg/hari (95%CI=1,25 – 
11,60). 
Durasi konsumsi parasetamol selama 3 
hari memiliki risiko 7,75  (95%CI = 1,60 – 
37,53) kali lebih besar terhadap terjadinya 
preeklampsia dibandingkan durasi 1 – 2 hari 
pemakaian (p=0,005) .  Penggunaan 
parasetamol pda trimester pertama ternyata 
tidak menunjukkan hubungan yang 
signifikan dengan preeklampsia baik secara 
statistik (p=0,878) maupun secara praktis 
(95%CI =0,26 – 3,12). Hal ini tidak sesuai 
dengan teori dimana pada trimester pertama 
akan terjadi pembentukan plasenta dan 
disertai penurunan resistensi vaskular secara 
sistemik (Blackburn, 2007). Penggunaan 
p a r a s e t a m o l  p a d a  f a s e  i n i  a k a n  
memungkinkan terjadinya gangguan 
pembentukan plasenta sempurna. Hal ini 
karena adanya pengaruh parasetamol pada 
pembentukan endotel plasenta sehingga 
kemungkinan akan memacu terjadinya 
preeklampsia.   
Penggunaan parasetamol pada saat 
kehamilan menurut dapat meningkatkan 
pe lepasan  ni t r ic  ox ide  (NO)  dan  
penghambatan PGI  Pelepasan NO akan 2.
mengganggu  p roses  pemben tukan  
endothelial termasuk endotel yang ikut serta 
dalam pembentukan plasenta. Penghambatan 
PGI  akan menyebabkan terjadinya 2
vasokonstriksi sehingga aliran darah menuju 
daerah pembentukan plasenta akan 
terganggu. Patofisiologi preeklampsia 
sendiri terkait dengan disfungsi endotelial 
sistemik sebagai akibat dari plasenta yang 
abnormal dan merupakan target utama 
preeklampsia. Endotelium berperan dalam 
relaksasi dan konstriksi sehingga mampu 
mengatur resistensi vaskuler dan tekanan 
darah. Endotel yang abnormal akan 
menimbulkan vasokonstriksi yang abnormal 
(berlebih) dan inflamasi vaskuler. Hal inilah 
alas an mengapa parasetamol memiliki 
kemungkinan untuk menimbulkan kondisi 
preeklampsia (Gilbert et al., 2007, Anderson, 
2008, Powe, Levine, and Karumanchi, 2011).
Umur maternal dibatasi dalam rentang 
usia 20 – 40 tahun karena usia kurang dari 20 
tahun dan lebih dari 40 tahun merupakan 
salah satu faktor risiko preeklampsia (Al-
Jameil, Khan, Khan, and Tabassum, 2014). 
Hasil penelitian ini juga menunjukkan 
ternyata dalam rentang 20 – 40 tahun pun 
terjadi perbedaan. Hasil analisis pada tabel II 
menunjukkan rentang umur 30 – 40 tahun 
berisiko 3,81 kali lebih besar mengalami 
preeklampsia dibandingkan rentang umur 20 
– 29 tahun (p = 0,015; 95%CI = 1,25 – 11,60). 
Penelitian Macdonald-Wallis et al. (2011) 
menunjukkan pasien dengan umur < 20 tahun 
berisiko sebesar 1,49 (95%CI = 1,13 – 1,58) 
menimbulkan preeklampsia, rentang usia 20 
– 24 tahun berisiko 1,33, dan usia 30-34 tidak 
memiliki risiko preeklampsia. Penelitian 
Lamminpaa et al. (2012) di Finlandia juga 
menemukan bahwa prevalensi maternal 
berusia < 20 tahun dan > 40 tahun lebih besar 
pada kelompok preeklampsia daripada 
kontrol. Umur maternal < 20 tahun memiliki 
risiko belum mampu membentuk plasenta 
secara sempurna sehingga lebih berisiko 
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mengalami preeklampsia. Umur > 40 tahun 
berisiko pembentukan plasenta terganggu 
karena menurunnya fungsi endotelial seiring 
dengan meningkatnya usia sehingga risiko 
preeklampsia pun menigkat. 
Hasil penelitian ini memperlihatkan 
bahwa IMT sebelum kehamilan bukan 
merupakan salah satu faktor risiko 
preeklampsia. Hasil analisis statistik 
terhadap variabel IMT sebelum kehamilan 
tidak bermakna signifikan baik secara 
statistik dilihat dari p>0,05 (p=0,844) 
maupun secara praktis ditunjukkan dengan 
nilai OR= 0,91 (CI95% = 0,36 – 2,31). Hasil 
penelitian ini berbeda dengan hasil penelitian 
yang telah dilakukan sebelumnya oleh Reyes 
et al. (2012) di Kolombia yang menunjukkan 
tingginya IMT sebelum kehamilan memiliki 
risiko 2,18 (95%CI= 1,14–4,14) lebih besar 
terhadap terjadinya preeklampsia. 
Riwayat penyakit hipertensi sebelum 
terjadinya kehamilan pada penelitian ini juga 
tidak menunjukkan adanya hubungan risiko 
terhadap preeklampsia secara statistik 
( p = 0 , 0 5 8 ) .  H a s i l  p e n e l i t i a n  
Aksornphusitaphong and Phupong (2013) di 
Thailand yang menunjukkan bahwa riwayat 
hipertensi memiliki OR = 4,4 (95%CI = 2,1 – 
9,3) dan secara signifikan berhubungan 
dengan  pen ingka tan  r i s i ko  onse t  
preeklampsia. Pasien maternal yang 
memiliki hipertensi sebelum atau pada masa 
kehamilan lebih berisiko mengalami 
preeklampsia karena pada kondisi hipertensi 
akan terjadi vasokontriksi dan vasodilatasi 
yang tidak beraturan selain itu terjadi pula 
penurunan fungsi endotel. Hal ini akan 
menyebabkan aliran darah untuk membentuk 
plasenta akan berkurang dan tidak optimal 
sehingga dapat menimbulkan preeklampsia 
(Gilbert et al. 2007).
Riwayat preeklampsia menunjukkan 
hubungan signifikan bermakna secara 
statistik (p = 0,004) terhadap timbulnya 
preeklampsia. Maternal tanpa riwayat 
keluarga mengalami preeklampsia memiliki 
risiko 0,08 (95%CI=0,01 – 0,66) daripada 
maternal dengan riwayat keluarga. Penelitian 
Boyd et al. (2013) menunjukkan bahwa 
maternal  dengan r iwayat  keluarga 
preeklampsia pada early, intermediate-, dan 
late-onset preeclampsia memiliki risiko 
mengalami preeklampsia sebesar 25,2 
(95%CI=21,8 – 29,1), 19.7 (95% CI: 17.0, 
22.8), dan 10.3 (95% CI: 9.85, 10.9) 
dibandingkan maternal tanpa riwayat 
keluarga.
Pada analisis Chi-Square terdapat 5 
variabel yang memiliki hubungan bermakna 
secara statistik terhadap preeklampsia, yaitu 
penggunaan parasetamol, dosis per hari, 
durasi, umur, dan riwayat preeklampsia. 
Variabel-variabel tersebut akan dianalisis 
multivariat untuk melihat hubungan antara 
variabel bebas dengan variabel tergantung 
bersama dengan pengaruh variabel luar. 
Analisis multivariat tersaji di dalam tabel III.
Pada model 1 terlihat bahwa variabel 
bebas berupa penggunaan parasetamol 
memiliki hubungan bermakna p<0,05 (*) 
terhadap preeklampsia tanpa adanya variabel 
lain. Pada model 4 menunjukkan durasi 
penggunaan dan variabel luar berupa umur 
maternal memiliki hubungan terhadap 
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preeklampsia secara statistik (p<0,05), 
namun secara praktis justru menunjukkan 
hubungan preventif dengan nilai OR=0,28 
(95%CI=0,05 – 0,63) untuk durasi 
pemakaian dan OR=0,32 (95%CI=0,12 – 
0,59) untuk variabel umur. Pada model 5 
tidak terdapat variabel yang berhubungan 
terhadap timbulnya preeklampsia setelah 
seluruh variabel tersebut dianalisis bersama-
sama.
4. Kesimpulan dan Rekomendasi
4.1. Kesimpulan
Hasil penelitian di atas menyimpulkan 
penggunaan parasetamol selama masa 
kehamilan bukan merupakan salah satu 
fak to r  r i s iko  t e rhadap  t e r j ad inya  
preeklampsia.
4.2. Rekomendasi 
Pada penelitian ini diberikan rekomendasi 
untuk penelitian selanjutnya yaitu:
4.2.1. Penelitian hendaknya dapat melihat 
keseluruhan kondisi maternal, tidak hanya 
preeklampsia
4.2.2. Penelitian berlanjut mengamati risiko 
pre term b i r th  t e rhadap  konsumsi  
parasetamol selama kehamilan.
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Tabel III. Analisis regresi logistik terhadap penggunaan parasetamol, dosis per hari, durasi, umur, dan 
riwayat preeklampsia
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